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1. Células madre y nuevas terapias.
Una visión general
JOSÉ ANTONIO LÓPEZ GUERRERO
RESUMEN
Algunas terapias basadas en la multi o pluripotencia de las inapro-
piadamente denominadas Células Madre se están llevando a cabo desde
mediados del siglo pasado. La investigación actual en terapia celular y
medicina regenerativa se agrupa en dos grandes polos: la centrada en
las Células Madre Adultas (ASC), y la que estudia los misterios de la
pluripotencia de las células madre de origen embrionario (ESC), todavía
sin aplicación biomédica debido, entre otras cosas, a la menor inversión
pública por recelos morales, que no bioéticos. Entre ambos polos,
podríamos situar las investigaciones llevadas a cabo con células ma-
dre derivadas de sangre de cordón umbilical, fetales o, incluso, germi-
nales.
Tras unas breves pinceladas históricas, el presente capítulo descri-
birá las características moleculares principales de las células madre y los
avances más significativos tanto in vitro, modelos animales o en terapias
desarrolladas en humanos. Finalmente, pero no por ello menos impor-
tante, se describirán los frentes actuales de investigación más innovado-
res: en terapia celular, con o sin complemento de ingeniería genética; la
siempre polémica transferencia nuclear, mal llamada clonación terapéu-
tica; y, por supuesto, la reprogramación celular, el Valhala actual de la
investigación biomédica y la técnica que más expectativas y esperanzas
parece estar suscitando entre investigadores, legisladores, medios de
comunicación y sociedad, en general.
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ABSTRACT
There are many therapies based on multi or pluripotency of the
unsuitably denominated Stem Cells that have been carried out since the
mid-20th century. Current studies in cellular therapy and regenerative
medicine can be grouped into two major categories. One is focused in
Adult Stem Cells (ASC), the other category is focused on Embryonic
Stem Cells’ (ESC) pluripotency mechanisms —these results have not
yet been used in biomedicine due, among other factors, to the less public
funding as a result of moral, rather than bioethical, prejudices. In addi-
tion, other studies are based on stem cells derived from umbilical cord
blood, foetuses or even germ lineage.
After a historical introduction, the present chapter will describe the
main molecular features of stem cells and the key scientific findings
obtained both in vitro and in animal models, as well as those therapies
carried out on human beings. Last, but not least, we will tackle the most
innovative investigation fields currently developed: i) cellular therapy,
assisted or not by genetic engineering; ii) the controversial nuclear trans-
fer technique, inappropriately defined as therapeutic cloning and, fina-
lly, iii) cellular reprogramming, the current biomedical investigation
Valhala, which represent the most promising technique for researchers,
law makers, the media and society.
INTRODUCCIÓN
Si pensamos en aquellos conceptos en la frontera entre la investiga-
ción básica y biomedicina aplicada, que últimamente hayan calado pro-
fundamente a partes iguales en la sociedad y laboratorios de todo el
mundo, éstos serán, sin duda alguna, el de Terapia Celular y Medicina
Regenerativa. A lo largo del presente capítulo y, por extensión, del libro
que sostiene entre sus manos, se presentarán y discutirán muchos de los
aspectos moleculares y potencialmente terapéuticos con base en el poder
replicativo y de diferenciación de unas células muy especiales; unas
células que en España fueron rebautizadas —quizá más desde un punto
de vista emocional que técnico— como Células Madre. Tras reseñar
alguna anécdota histórica trascendente, nos ocuparemos de los aspectos
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más innovadores de la investigación actual, deteniéndonos en las posi-
bles implicaciones clínicas presentes a corto, medio y largo plazo: Te-
rapia Celular (TC) con o sin manipulación genética, Transferencia Nu-
clear (TN) —también llamada Clonación Terapéutica (CT)— o
Reprogramación Celular (RC). De hecho, esta última técnica ya ha me-
recido el honor de figurar por segundo año consecutivo entre los diez
hitos principales de la prestigiosa revista científica Science (1). Sin
embargo, hasta llegar a este prado experimental tan fértil, la comunidad
científica y las esperanzas de miles de enfermos han tenido que sortear
duros escollos, como aquellos intentos de innecesaria estafa llevados a
cabo por un ambicioso científico surcoreano, W.S. Hwang, de la Uni-
versidad Nacional de Seúl. No nos merecíamos sus falsos clones huma-
nos o el abuso sistemático de sus colaboradoras a las que, al parecer,
obligaba a «donar» los ovocitos para saciar su hambre de notoriedad.
Sea como fuere, y como sugiere el académico J.M. Sánchez Ron en
su libro «Viva la Ciencia», el objetivo inminente de la mayoría de las
investigaciones actuales pretende dilucidar los métodos de obtención y
mecanismos de acción de las células madre; un nuevo «El Dorado» en
investigación biomédica.
DEFINICIONES
A mediados de los años 80, quien escribe impartía, como Profesor
Asociado de la Universidad Autónoma de Madrid, clases de inmunolo-
gía básica. Al tratar el tema de la hematopoyesis, comenzaba por señalar
el común origen de todos los linajes celulares a partir de aquella entra-
ñable Célula Troncal Pluripotente, que no Madre, en sintonía con la
denominación ofrecida por nuestros países vecinos —Cellules Souches,
Stammzellen, Células Estaminais, Cellule Staminali o, por supuesto,
Stem Cells—. Aunque no he podido encontrar una fecha precisa, la
sustitución del término «troncal» por «madre» empezó a asentarse me-
diáticamente, al parecer, a mediados de la pasada década, cuando co-
menzaron a hacerse eco en nuestro país las investigaciones de los me-
jores laboratorios del mundo sobre cultivos de células extraídos de fetos
y cordón umbilical para regeneración de tejidos. Algunos diarios, ante
el potencial curativo «milagroso» de estos nuevos cultivos llegaron a
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lanzar titulares como «Los científicos crean la célula filosofal» (La Van-
guardia, 6 noviembre 1998) (Figura 1).
FIGURA 1. Agregados celulares formados por células mesenquimales aisladas de miocardio
humano. Fuente: M. González y A. Bernad.
A pesar de que la 23ª edición de la Real Academia Española (2005)
recoge el calificativo de «madre», junto a «troncal» para estos tipos
celulares, muchos son los científicos que se resisten a sucumbir a tan
amorosa acepción. No obstante, y si se me permite, continuaré utilizan-
do el término más popular de «madre» para referirme a estas peculiares
entidades biológicas (2, 3).
¿Qué es realmente una célula madre?, ¿cuántos tipos existen?, ¿qué
potencial biológico y terapéutico tienen? Básicamente, se puede definir
una célula madre por sus tres características principales: i) puede divi-
dirse dando lugar a nuevas copias de sí misma; ii) puede diferenciarse
bajo ciertas condiciones fisiológicas o experimentales hacia otros tipos
y linajes celulares, y iii) puede acabar colonizando y originando nuevos
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tejidos y órganos. Así, y partiendo del cigoto —la célula madre totipo-
tente por excelencia—, a medida que avanzamos a través del desarrollo
embrionario y fetal hasta conseguir un individuo adulto, la capacidad
para cumplir las tres condiciones anteriores disminuye y, por ello, se
hablará de células toti, pluri, multi o, finalmente, unipotentes. Dicho
esto, y considerando el origen celular último, podríamos agrupar toda
esta escala de posibilidades en dos grandes bloques: Células Madre
Embrionarias o ESC (Embryonic Stem Cells) procedentes, esencial aun-
que no únicamente, de la Masa Celular Interna (MCI) del blastocisto, y
Células Madre Adultas o ASC (Adult Stem Cells), las cuales, por ejem-
plo, tendrían la función de reparación de tejidos dañados o de renova-
ción celular fisiológica (2-4). Entre ambos extremos, un abanico de
flexibilidad se abre con otros tipos células: fetales, germinales o las
también famosas células madre procedentes de Sangre de Cordón Um-
bilical (SCU), de las que también hablaremos. Actualmente, se está
evaluando el potencial terapéutico de determinadas células procedentes
de líquido amniótico (5).
ALGUNA PINCELADA HISTÓRICA
Un posible arranque en TC podríamos situarlo a mediados del si-
glo XVII: R. Lower, médico de la corte de Luis XIV, experimentó, en
1665, con transfusiones de sangre en perros, y J. B. Denis (1667) hizo
lo propio en París desde corderos a humanos, detallando lo que consti-
tuiría la primera descripción del proceso (6). Un brusco salto hasta 1919
nos situaría en el origen del concepto de célula troncal (7). Tres décadas
más tarde, J. Hammond (8) lleva a cabo la primera descripción del
método para mantener embriones de ratón en cultivo. En todo caso,
y sin duda alguna, el principal antecedente del desarrollo posterior de
la TC fueron los trabajos pioneros de E. D. Thomas, que arrancan en
1957 (9) y finalizan con el establecimiento del trasplante de médula
ósea como la opción terapéutica de elección para el tratamiento de
muchos desórdenes neoplásicos humanos; su trayectoria le valió el Pre-
mio Nobel de Fisiología y Medicina en 1990. Estos resultados constitu-
yen la primera evidencia sólida de la existencia de células madre plu-
ripotentes en el organismo de mamíferos adultos con gran capacidad
reparadora.
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En 1981, M. J. Evans (10) junto a M. H. Kaufman obtuvieron ESC
de ratón, y dos años más tarde, J. McGrath y D. Solter desarrollaron una
nueva técnica mediante microcirugía —para extraer el pronúcleo del
cigoto— y fusión celular mediada por virus en experimentos de TN
(4, 5). Por otro lado, en 1996 se produce el nacimiento en el Instituto
Roslin de Edimburgo de dos ovejas por TN: el grupo de K.H.S. Cam-
pbell obtiene clones por transferencia de células embrionarias en cultivo
e I. Wilmut crea a Dolly a partir de una célula de ubre de su ovina madre
(11). Finalmente, En 1998 varios grupos de todo el mundo describen un
método para aislar, cultivar y obtener líneas de ESC humanas (10, 12,
13). A partir de este punto, los acontecimientos se suceden vertiginosa-
mente hasta vislumbrarse en la actualidad un nuevo horizonte en torno
a unas simples siglas, iPS (induced Pluripotential Stem cells), y la de-
nominada reprogramación celular.
MOLÉCULAS IMPLICADAS
La transferencia del conocimiento básico al clínico es un proceso
que debe ser necesariamente lento, aunque firme. En palabras de J.C.
Izpisúa, Director del Centro de Investigación en Medicina Regenerativa
de Barcelona, «estamos intentando correr antes de aprender a gatear».
Tanto el conocimiento de los genes implicados en replicación y diferen-
ciación celular, como su regulación transcripcional y epigenética se me
antojan fundamentales para poder integrar en terapias seguras todos los
resultados prometedores que actualmente están dándose a conocer en
modelos celulares y animales.
No obstante, la presión social, con demanda inmediata de terapias
para nuestros seres queridos, podría llevar a la precipitación «mediáti-
ca» de algunos resultados básicos, si no al fraude (a las pruebas, tras lo
ocurrido en Seúl, me remito). Un ejemplo cercano a la estafa y «buho-
nería» lo encontramos en China, donde hace unos años H. Hongyun, del
Sanatorio de Trabajadores de Xishan, en Pekín, saltó a los medios de
masas por su ofrecimiento, a partir de 20.000 dólares, para tratar lesio-
nes medulares y otras neuropatologías, como la Esclerosis Lateral
Amiotrófica (ELA), a través de células madre procedentes de fetos (¡de
hasta ocho meses!). Poco parecen importarle a Hongyun los protocolos
internacionales de experimentación en humanos. La desesperación de
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muchos pacientes con daños medulares severos supera cualquiera mala
praxis médica. Algunos de estos pacientes, incluso, llegaron a afirmar
encantados, tras la operación, que podían mover ¡alguna falange de la
mano!...
Pero sin duda, y no renuncio a volver a comentarlo siquiera sucin-
tamente, uno de los mayores fraudes de la historia —quizá el mayor
junto al famoso «Hombre de Piltdown»— lo protagonizó alguien que no
lo necesitaba. W.S. Hwang era, y probablemente lo siga siendo, uno de
los mayores expertos mundiales en células madre embrionarias y clona-
ción. Dos publicaciones en Science aparecidas con apenas un año de
diferencia mostraban la clonación de embriones humanos por la técnica
de TN (3, 14). De hecho, el artículo de mayo del 2005 zanjó la carrera
contra otros laboratorios por la clonación humana y, de paso, parecía
allanar la pista hacia la Nobel Foundation. En dicho artículo, a partir de
11 pacientes con diferentes patologías y mediante TN se establecieron,
supuestamente, otras tantas líneas celulares (NT-hESC-2 hasta NT-
hESC-12) con características de ESC. No obstante, lo que hubiera su-
puesto un paso de gigante para la obtención de células madre pluripo-
tentes derivadas de adultas del propio paciente, acabó revelándose como
simples embriones sin manipular. Ni más, ni menos. Seis millones de
dólares en paradero desconocido y unas becarias supuestamente obliga-
das a ceder sus óvulos acabaron por destronar al científico surcoreano.
De poco sirvió que su grupo publicara, poco después y ahora sí, la
clonación de varias lobas, «Snuwolf y Snuwolffy» (15).
Lejos del delito, la prudencia nos debería indicar siempre el camino
firme, lejos de la seducción de las sirenas de los grandes titulares me-
diáticos. Ciertamente, de muchos fracasos, que no errores, se pueden
revelar las claves de futuros éxitos: del triste intento de curar, en 1983,
al joven de 13 años, D. Vetter, de su Inmunodeficiencia Combinada
Severa con médula ósea de su hermana —murió de la infección viral
que se le transmitió durante el tratamiento—, se llegó a la terapia génica
mediante retrovirus efectiva en otros casos posteriores de inmunodefi-
ciencia, como la denominada ADA (Adenosina Desaminasa) (16). No
obstante, cuando nos referimos a medicina regenerativa, a manipulación
y tratamientos con células madre pluri o multipotentes, no debemos
pasar por alto que la frontera que nos puede transportar desde la división
y posterior diferenciación celular hasta el descontrol de la proliferación,
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con sus vertientes siniestras conocidas, no están bien definidas. En este
sentido seguimos, como se ha señalado, apenas gateando, a pesar de la
caracterización de posibles nuevos genes —mediante técnicas de mi-
croarrays, por ejemplo— implicados en replicación, diferenciación y
maduración celular que, incluso, están siendo ya utilizados con éxito en
modelos animales.
Por supuesto, no pretendo elaborar una lista exhaustiva de todos los
factores y marcadores de división, maduración o diferenciación celular.
Sí mencionar brevemente algunos de los más estudiados en células
madre, comenzando por aquellos factores que recientemente han tras-
cendido más allá de las revistas científicas gracias a su implicación en
RC, técnica que más tarde volveremos a tratar.
Tal y como señala J.A. Thomson, en su artículo sobre la inducción
de células madre derivadas de somáticas humanas (17), aunque el desa-
rrollo embrionario de mamíferos sigue un orden temporal muy estricto,
el hecho de que estos pasos estén dictados por eventos epigenéticos más
que genéticos permitirían la reversión del proceso mediante el efecto
transactivador de diferentes factores, tal y como quedó de manifiesto
con Dolly. Es más, la búsqueda de tales factores ha permitido reprogra-
mar células adultas sin la necesidad de TN. Cuatro ellos —que acabaron
denominándose «los cuatro magníficos»—, Oct4, Sox2, Klf4 y c-Myc,
lograron desdiferenciar y reprogramar fibroblastos humanos adultos (18).
Oct4 (Pou5f1), junto a Nanog y Sox2, está íntimamente involucrado en
el mantenimiento del estado pluripotente de las ESC y del embrión
temprano, mientras que Klf4 (Factor 4 similar a Krüppel), junto a c-
Myc, estaría implicado en el mantenimiento en cultivo del fenotipo de
las ESC y su rápida proliferación, evitando la acción de factores antion-
cogénicos como p53, el cual podría, entre otras opciones, unirse al pro-
motor de Nanog e inhibir su expresión. Al propio grupo de Yamanaka,
de la Universidad de Kyoto y autor del trabajo, le sorprendió, en sus
estudios iniciales con ratones, que Nanog fuera prescindible para el
mantenimiento del estado pluripotente de las células reprogramadas. De
hecho, cuando en 2003 el escocés I. Chambers (Universidad de Edim-
burgo) describía la clonación de dicho factor homeótico en Cell (19), lo
hacía completamente convencido de que era la llave principal del man-
tenimiento y virtual inmortalidad en cultivo de las ESC. Es más, en un
arranque patriótico recurrió a la leyenda «Tir na nÓg» —país de la
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eterna juventud, en la mitología celta— para su denominación. Por otra
parte, y en el caso de c-Myc, además de estar implicado en ciertos
procesos de tumorogénesis, podía causar muerte o diferenciación de las
ESC humanas, por lo que se buscaron nuevas combinaciones genéticas
para la reprogramación: Oct4, Sox2, Nanog y Lin28 –otros marcadores
de ESC indiferenciadas. Recientemente, investigadores del Instituto Max
Planck de Munster y de la Escuela Técnica Superior de Aquisgrán, en
Alemania, han conseguido células iPS murinas utilizando únicamente
dos factores, Oct4 junto a Klf4 o c-Myc (20), aunque con truco: se
utilizó una población celular neuronal que expresaba Sox2 de forma
endógena.
Abandonando hasta un posterior apartado la RC y centrándonos en
los procesos reguladores, activadores o inhibidores que rodean a las
células madre, otros muchos genes han de ser tomados en cuenta (1, 4,
21). Aunque injustamente no podré mencionarlos a todos, algunos de los
factores de mantenimiento de la pluripotencialidad en ESC
—analizados y caracterizados inicialmente en ratón— son: Ecat1,
Dppa5/ESG1, Fbxo15, Eras, Dnmt31, Ecat8, Gdf3, Sox15, Dppa4,
Dppa2, Fth117, Sal14, Rex1, Utf1, Tcl1, Dppa3, β-catenina, Stat3, Grb2
(21), los cuales engrosarían una larga lista con otros miembros tales
como Piwi (Hiwi en humanos), Hes-1, Hif, FoxD3, Eras, Rex1, Utf1,
Pax3, Piwi, Pumilio o Bam.
La caracterización de los diferentes precursores pluri o multipotencia-
les adultos se suele llevar a cabo, aunque no exclusivamente, a través de
la identificación de los denominados Marcadores de Superficie o Grupos
de Diferenciación (CD; Cluster of Differentiation) —por supuesto, tam-
bién nos encontramos marcadores específicos en ESC, tales como CD9,
CD24 o CD133, entre otros (4)—. Si bien todos los precursores celulares
—neuronales, musculares, epiteliales o las polémicas y controvertidas
MAPC (Multipotent Adult Progenitor Cells), de las que más adelante
hablaremos (22), entre otras— muestran sus marcadores específicos, a
modo de ejemplo nos centraremos en dos tipos específicos: las Células
Madre Hematopoyéticas (HSC; Hematopoietic Stem Cells) y las Mesen-
quimales (MSC; Mesenchymal Stem Cells). Cuando hablamos de HSC
—médula ósea, sangre periférica o de cordón umbilical—, hacíamos re-
ferencia al antígeno CD34 aunque, posteriormente, se han ido identifican-
do fenotipos más variados dependiendo del estado de diferenciación,
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como CD133 —células inmaduras que pueden carecer incluso de
CD34—, CD117/c-kit, CD38 y CD45. HSC con alta actividad de auto-
rrenovación serían, además, VEGFR-2+ (Receptor tipo 2 del Factor de
Crecimiento del Endotelio Vascular). Además de las HSC, otro tipo ce-
lular con creciente interés en investigación, las MSC, constituyeron las
primeras células multipotentes no hematopoyéticas aisladas y caracteri-
zadas de médula ósea (Figura 2). Tienen aspecto fibroblástico en cultivo
FIGURA 2. Células madre mesenquimales de médula ósea humana sometidas a diferenciación
adipogénica y teñidas con Oil red O. Fuente: M. González y A. Bernad.
CÉLULAS MADRE Y NUEVAS TERAPIAS. UNA VISIÓN GENERAL
35
y gran adherencia al plástico. Pueden identificarse a partir de una serie
de marcadores específicos cuando se analizan en su conjunto, como
CD29, CD44, CD71, CD90, CD105 y CD106 (VCAM-1), además de
SH2, SH3 o SH4. Por otra parte, no expresarían CD45, CD34, CD11 o
CD14. Aparte de colaborar con el mantenimiento y expansión de las HSC
en médula ósea o en SCU, las MSC podrán diferenciarse, en presencia de
los factores adecuados, hacia osteoblastos, mioblastos o condroblastos,
entre otros tipos celulares.
TERAPIA CELULAR
En la actualidad ya existen diferentes tratamientos en humanos, ade-
más del trasplante de médula ósea o el de piel artificial sobre grandes
quemados, que dependen del potencial de las células madre, como hepá-
ticos, traumatológicos, del epitelio corneal o de implantación de condro-
citos. En breve, esta lista podría ampliarse con terapia pulmonar, del Sis-
tema Nervioso Central (SNC) o diabetes, por ejemplo. Por otra parte y
desde 2003, las células madre utilizadas en terapias están siendo conside-
radas como medicamento por la reciente legislación al respecto, siempre
y cuando para su obtención sea necesaria una manipulación experimental
sustancial —para diferenciarlo del trasplante de tejidos u órganos—.
Aún sin profundizar en aspectos tan importantes como los métodos
de obtención de todos los tipos celulares —embrionarios, fetales o adul-
tos— o las connotaciones bioéticas subyacentes, a continuación se des-
cribirán algunos de los logros más destacados, cerca o lejos de la poya-
ta, sobre terapia celular.
En primer lugar, quería señalar que, como podría parecer lógico, la
falta de connotaciones éticas —en realidad religiosas— ha hecho avan-
zar claramente a la investigación y terapias con ASC en detrimento de
los estudios con embriones. No obstante, ambos frentes son necesarios
si queremos apostar por el desarrollo pleno del potencial de uno u otro
sistema. Cada uno de ellos, como veremos, presenta aspectos que des-
tacan sobre el otro, al mismo tiempo que desventajas por subsanar. Por
ejemplo, al comparar las ESC con las ASC observamos que, en cultivo,
las primeras crecen con mayor facilidad, aunque en modelos animales
pueden generar tumores —recientemente se ha observado cierta inesta-
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bilidad genómica en ESC humanas (hESC) basadas, principalmente, en
la amplificación de un segmento génico en la región cromosómica
20q11.21 (23)—. No obstante, dicho potencial tumorogénico podría mi-
nimizarse a través de los estudios que se están llevando a cabo.
En general, una célula ES podría ser capaz de generar más de 200
tipos celulares diferentes pertenecientes a todas las capas germinales:
endoteliales, hematopoyéticas, osteoclastos, musculares, neuronales,
adipocitos, epidérmicas...
Por otra parte, las ASC parten, como se ha indicado, con el bene-
plácito y consenso de todas las sensibilidades sociales. Pueden ser ob-
tenidas directamente de un gran número de tejidos adultos —incluyendo
a las derivadas de SCU— sin que medie embrión alguno. Sin embargo,
su cultivo in vitro es más tedioso, lento y, tras largo tiempo, puede
originar degeneración cromosómica (2-4, 24). Además, con polémica o
sin ella, parece bastante claro que la plasticidad, pluripotencia, está
bastante más restringida que en el caso de las ESC y son células que han
«envejecido» con el individuo donante.
Debido a que el término «célula madre» es relativamente reciente,
se tiende a asociar su uso en clínica a potenciales tratamientos innova-
dores sin considerar, por ejemplo, que ya en la década de los 50 del
siglo pasado tuvo lugar la primera infusión de suspensión de médula
ósea alogénica en un paciente con leucemia. Un trasplante con más éxito
—hasta 20 meses de supervivencia— se produjo en 1963, mientras que
la primera transfusión de células de cordón umbilical se produjo en
1972 (25). En los últimos 15 años, uno de los grandes avances con HSC
lo ha constituido la posibilidad de movilizarlas desde la médula ósea a
sangre periférica, hasta constituirse en la opción clínica fundamental, en
detrimento del trasplante de médula ósea convencional.
La terapia celular ya ha curado a animales en modelos de enferme-
dad humana como cáncer, Parkinson, cardiopatías o traumas de médula
espinal, aunque se siguen sin conseguir los efectos deseados en ensayos
humanos (Figura 3). Aquí, las patologías y enfermedades pueden ser
mucho más complejas que las simulaciones en modelos animales. Fac-
tores ambientales diversos, como edad, dieta, metabolismo, estilo de
vida o, por qué no, estrés, además de los genéticos, siempre complejos,
pueden influir y modificar las posibilidades de éxito de las terapias.
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FIGURA 3. Los estudios en modelo de «gran animal», previos a la aplicación humana de
células madre, son de gran interés para descartar efectos adversos, definir dosis celulares y
poner a punto tanto los procedimientos de cultivo como los quirúrgicos. La imagen corres-
ponde a cirugía en un equino llevada a cabo en el Hospital Clínico Veterinario de la Uni-
versidad Autónoma de Barcelona, en el contexto de un estudio orientado a la regeneración
del cartílago articular.
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APLICACIONES E INNOVACIÓN
Las aplicaciones potenciales de las células madre en terapias presen-
tes y futuras podríamos resumirlas como: i) Terapia celular «estándar»
para conseguir la diferenciación de ASC y posterior integración y rege-
neración/reparación de tejidos dañados —ya se llevan a cabo tratamien-
tos con HSC, MSC y derivadas de SCU, con la obtención, entre otros,
de tejido muscular, óseo o epitelial, además de la regeneración celular
sanguínea—. ii) Terapia celular y modificación genética, a caballo entre
la anterior y la terapia génica donde, al mismo tiempo que se reconsti-
tuye un tejido dañado, se puede aportar la ventaja de la ingeniería
molecular para, por ejemplo, suplementar con la expresión de algún
factor que ayude al paciente —como las terapias con HSC modificadas
genéticamente para tratamientos de las inmunodeficiencias severas se-
ñaladas anteriormente—. En este contexto querría mencionar, al menos,
el experimento ya clásico realizado por el grupo de R. Jaenisch (Insti-
tuto Whitehead de Investigaciones Biomédicas, Cambridge, EE.UU.) y
publicado en Cell (26) donde, mediante recombinación genética homó-
loga en ASC se pudo recuperar el fenotipo salvaje de ratones que par-
tían con la mutación del gen Rag2, causante de una inmunodeficiencia
grave. iii) Clonación en animales, en su acepción más literal, o como
herramienta de generación de embriones (TN) para la posterior obten-
ción de ESC. iv) Reprogramación celular; la quinta esencia del desarro-
llo científico al servicio de la biomedicina. Tal y como ya se ha indica-
do, una hipotética terapia con células iPS ofrecería la pluripotencialidad
de las ESC sin abandonar el contexto ASC, con todo lo que ello, desde
el punto de vista científico y social, representaría para los futuros tra-
tamientos humanos autólogos.
INNOVACIÓN CON ESC
Tal y como se ha comentado, hoy por hoy no existen terapias celu-
lares regladas en humanos que tengan como base a las ESC —aunque
ya se están ultimando los protocolos para llevar a cabo los primeros
ensayos clínicos en pacientes con daño medular—. No obstante, se está
avanzando mucho en modelos animales (Figura 4), en investigación
básica celular y molecular y en el control del poder transformador de
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estas células —un ejemplo reciente lo constituyen las ratas parapléjicas
que se están curando con tratamiento de neuronas derivadas de hESC,
llevado a cabo en el Centro de Investigación Príncipe Felipe de Valencia
(27, 28)—. Mientras tanto y en España, se han estructurado Redes de
Investigación, con centros de referencia principalmente en Andalucía,
Cataluña y Comunidad Valenciana. Entre los proyectos que las corres-
pondientes Administraciones han considerado y aprobado están la TN y
la creación de embriones quimera entre núcleos humanos y citoplasma
de ratón, tal y como solicitó el equipo liderado por Izpisúa. Enfermeda-
des de calado social tan profundo como diabetes, Parkinson o diferentes
tipos de cánceres están sobre la poyata. Uno de los inconvenientes que
se pretende solucionar en la utilización de ESC es su mayor capacidad
de inducir tumores (Figura 5). En este sentido, la diferenciación celular
completa, partiendo de una población homogénea, pura, permitiría evi-
tar que una subpoblación permaneciera en un estadio más indiferenciado
y, por lo tanto, con potencial de seguir dividiéndose y escapando al
control de replicación.
Según la opinión generalizada entre investigadores del campo, será
la diabetes una de las primeras enfermedades cruciales posiblemente
FIGURA 4. Proceso de diferenciación desde una célula madre embrionaria de ratón hasta un
cardiomiocito. El proceso comienza con la formación de un agregado celular, o cuerpo em-
brionario (fotografía superior izquierda), en el que se simula la formación de un embrión. Más
tarde, y a medida que crecen, las células se van diferenciando a diversos tejidos. En las si-
guientes fotografías podemos observar esta capa de células diferenciadas a cardiomiocitos que
presentaban latido espontáneo (fotografía superior, medio), con tinción específica para la pro-
teína cardiaca Troponina (fotografía inferior, izquierda) y para los núcleos (fotografía infe-
rior, medio). En la fotografía derecha podemos observar las imágenes superpuestas de ambas
tinciones. Fuente: A. Izarra y A. Bernad.
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tratadas con terapias basadas en ESC. Los intentos de generar islotes de
Langerhans funcionales productores de insulina para trasplantes tendrán
que considerar la amenaza autoinmune que subyace en la diabetes tipo
I, además de los problemas inherentes a la histocompatibilidad. En este
mismo sentido, proyectos de TN han sido aprobados en Reino Unido a
propuesta de la Universidad de Newcastle con pacientes diabéticos. Sin
embargo, tras la irrupción de la RC, como ya se ha señalado, el foco de
investigación se está escorando hacia esta última posibilidad.
Como acabamos de ver, una posibilidad que algunos países contem-
plan consiste en la creación de embriones quiméricos procedentes de
ovocitos enucleados y núcleos de distintas especies. Existen estudios
con los binomios vaca-humano —con el visto bueno de la Autoridad
para la Fecundación y Embriología Humana, HFEA, de Reino Unido—,
ratón-humano o conejo-humano, si bien datos recientes apuntan a pro-
FIGURA 5. Células madre embrionarias de ratón modificadas para sobreexpresar la proteína
verde fluorescente (EGFP), junto con microRNAs de interés en la diferenciación a linaje
cardiovascular. Fuente: A. Izarra y A. Bernad.
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fundas alteraciones epigenéticas que podrían dificultar esta opción. En
todos estos casos, donde el híbrido tendría un 99% de material genético
procedente del núcleo y algo menos del 1% de ADN mitocondrial, el
producto quimérico es destruido a los 14 días de su obtención. Estos
proyectos, no exentos de polémica, que persiguen prescindir de las do-
naciones de ovocitos humanos —no exentas de dolor y peligro—, po-
drían beneficiarse de las nuevas posibilidades de obtención de células
germinales a partir de ESC (29).
Además de las ESC derivadas de la MCI, otras fuentes de células
madre pluripotentes las encontraríamos en estadios embrionarios ante-
riores, mórula o embriones detenidos a partir de dos blastómeros, o
tejidos posteriores de origen extraembrionario (amnios, por ejemplo).
Estas y otras opciones buscan minimizar las connotaciones religiosas
que supone el tener que destruir embriones en investigación: utilizar
blastómeros, como se acaba de mencionar, respetando el resto del em-
brión, o células derivadas de embriones no funcionales (cdx2 deficien-
tes) (30). Finalmente, con o sin recelos morales previsibles, tanto la Ley
Española (14/2007) de Investigaciones Biomédicas (LIB) —según la
cual el ISCIII ya ha analizado 65 proyectos con embriones humanos—,
como la HFEA británica, han amparado estos primeros proyectos con
embriones quiméricos.
INNOVACIÓN CON ASC
En primer lugar, querría mencionar el proyecto, todavía en desarro-
llo, llevado a cabo por investigadores de Navarra, Salamanca y biólo-
gos, hematólogos y cardiólogos vinculados a la Red de Terapia Celular
de Valladolid, sobre la recuperación de corazones infartados a partir de
ASC autólogas (31). En estos ensayos, el mecanismo último que expli-
caría la real recuperación de los pacientes observada, sigue sin estar
aclarada y no se descarta la fusión, secreción de factores y efectos
paracrinos, en vez de diferenciación e integración, de las células previa-
mente inyectadas (32). Aunque muchos de estos tratamientos se realizan
mediante la inyección de las células lejos del foco a tratar, se sigue
desconociendo el mecanismo por el que dichas células son capaces de
alcanzar órganos diana distantes (33). Esto parece sugerir que, quizá,
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más que especie-específicas, las células utilizadas en terapias celulares
podrían ser órgano-específicas.
Otro proyecto destacado y todavía en marcha —actualmente en ensa-
yos clínicos avanzados Fase III con gran número de pacientes— está sien-
do coordinado por el grupo de D. García Olmo, director de la Unidad de
Terapia Celular del hospital universitario madrileño La Paz y en colabo-
ración con la empresa biotecnológica Cellerix (ver capítulo 7). Mediante
liposucción efectuada directamente al paciente, se obtuvieron hasta
400.000 células AdSC (en este caso, Adipose-derived Stem Cells) por
mililitro, capaces de favorecer la curación de fístulas perianales (34).
Desde el Instituto de Biomedicina de Sevilla, Hospital Universitario
Virgen del Rocío, el equipo de J. López Barneo fue pionero en el aná-
lisis de células madre localizadas en el cuello —cerca de la bifurcación
de la carótida—, susceptibles de diferenciarse en células productoras de
dopamina, esencial si se pretende desarrollar un tratamiento contra el
Parkinson (35). Por otro lado, en el interior del cerebro humano adulto,
un equipo de investigadores del centro SUNY Stony Brook, de la Uni-
versidad de Nueva York, ha logrado detectar células madre directamente
del hipocampo, lo que podría suponer un paso firme en la detección
temprana de algunas enfermedades neurológicas (36).
Sin abandonar el sistema nervioso, y desde el Departamento de
Biología Celular de la Universidad de Valencia, el grupo de J.M. García
Verdugo representa un frente de investigación destacado en neurogéne-
sis que ha hecho cambiar la imagen estática de nuestra estructura neu-
ronal: se ha demostrado la capacidad migratoria de neuroblastos origi-
nados en la zona subventricular que pueden desplazarse desde las
paredes de los ventrículos laterales hasta el bulbo olfatorio. Estudiar los
mecanismos moleculares de esta migración y la capacidad de orienta-
ción celular en tan larga distancia es un campo en constante desarrollo
(37) (Figura 6). Igualmente, en la actualidad se siguen llevando a cabo,
tras los resultados optimistas realizados en modelos animales y coordi-
nados desde el Instituto de Neurociencias de la Universidad Miguel
Hernández (UMH; CSIC), ensayos clínicos (Fase I) en enfermos de
ELA mediante el autotrasplante de células mononucleadas de médula
ósea a médula espinal (38). De igual modo, la Esclerosis Múltiple está
siendo objeto de ensayos clínicos: investigadores de la Universidad de
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Northwestern (Chicago, EE.UU.) han llevado a cabo una experiencia
con 21 pacientes en fase inicial recurrente-remitente de la enfermedad
(39) donde, tras varias sesiones de tratamiento con HSC, se vieron
mejorías en todos los test realizados, función cognitiva y calidad de
vida, en general.
Dando un pequeño giro de especialidad, las ASC obtenidas de grasa
usadas como complemento en el tratamiento de fracturas es una realidad
clínica desde hace varios años (Figura 7). En este sentido, uno de los
ejemplos más llamativos, si a la repercusión en prensa nos remitimos, lo
constituyó el tratamiento (diciembre del 2004) de una niña de siete años
quien, a causa de una caída, requirió la regeneración craneal de unos
FIGURA 6. Línea Fetal Humana inmortalizada derivada de Mesencéfalo Ventral (hVM´s) con
propiedades multipotenciales y capaz de diferenciarse a los tres tipos de linajes neurales:
Neuronas y Oligodendrocitos. En la imagen se observan dichas células tras siete días de
diferenciación, con medio Bradford, generando neuronas predominantemente dopaminérgi-
cas, TH+ (Tirosina Hidroxilasa). En rojo, un marcador neuronal; verde, TH y, en azul, un
intercalante del ADN: Hoescht. Fuente: Laboratorio de AlbertoMartínez Serrano.
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cien centímetros cuadrados; logro alcanzado a través de su tejido óseo
de pelvis mezclado con ASC obtenidas de grasa de los glúteos por un
equipo de cirujanos alemanes coordinados por H.P. Howaldt. En este
caso, la proeza terapéutica vino precedida, apenas unos meses antes, por
la confirmación científica en fracturas de tejido óseo craneal de ratones,
transformando células de tejido adiposo en osteoblastos (40). Reciente-
mente, aquí en España, se ha conseguido otro hito de ámbito mundial.
Desde el Hospital Clínic de Barcelona —y en colaboración con el Po-
litécnico de Milán, entre otras instituciones internacionales—, a finales
del 2008 se informaba del primer trasplante de tráquea a una mujer, sin
necesidad de inmunosupresión, del mundo (41). ¿El truco?, desvestir la
tráquea enzimáticamente de todo material molecular susceptible de ser
reconocido como antígeno alogénico antes de volver a revestirla con un
cultivo de ASC de diferentes procedencias extraídas de la propia pacien-
te y diferenciadas a condrocitos.
FIGURA 7. Aplicación del bioinjerto constituido por células madre autólogas expandidas con
biorreactor. Se introduce en el interior de la cabeza del fémur mediante control radioscópico.
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La infertilidad, tanto en hombres como en mujeres, constituye, tam-
bién, un frente de investigación presente con células adultas. Desde la
Universidad de Tennessee (EE.UU.), investigadores coordinados por A.
Bukovsky lograron que ASC de epitelio superficial de ovario humano
produjeran ovocitos viables en fertilización in vitro (42). Ello abre una
vía de esperanza para la posible utilización de precursores propios en
determinados casos de infertilidad.
A mediados de 2008 tuvo lugar, en el Centro Cacereño de Cirugía
de Mínima Invasión Jesús Usón, el primer simposio nacional sobre te-
rapia celular y medicina regenerativa. Si en algo coincidieron todos los
científicos allí reunidos fue en señalar que, desgraciadamente, lejos
quedan todavía las terapias humanas efectivas contra enfermedades como
Alzheimer o Parkinson, a pesar de su máximo interés social. Sí se ha
avanzado, no obstante, en aquellas terapias en hematología y con con-
drocitos, queratinocitos o células del limbo esclero-corneal, como tam-
bién se indicó anteriormente. En dicho congreso cacereño, se señalaron
distintos estudios clínicos en desarrollo en España que abundan sobre el
establecimiento de la factibilidad y seguridad para la regeneración mio-
cárdica mediante HSC y derivadas de SCU. A propósito de seguridad,
y desde hace varios años, el grupo de A. Bernad, actualmente en el
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares de Madrid, está
utilizando este sistema de MSC humanas (Figura 8) para analizar la
bioseguridad de los cultivos de larga duración. Tras sucesivos pases
—varios meses que nos llevarían a la postsenescencia— los cultivos de
hMSC muestran una clara incidencia de inestabilidad genética. Curiosa-
mente, cuando el cultivo se llevaba a cabo al 3% de oxígeno —bastante
menos que el que suelen tener los incubadores estándares de células—,
el comportamiento era mucho más satisfactorio.
Las limitaciones en cuanto a plasticidad que las ASC pueden sufrir,
en comparación con las ESC, han sido, asimismo, centro de polémica.
Un artículo aparecido en Nature en 2002 (22) describía la supuesta
caracterización de unas nuevas células, obtenidas en médula ósea muri-
na, denominadas MAPC y de pluripotencia supuestamente comparables
a las ESC. Por desgracia, la coordinadora de la investigación, C. M.
Verfaillie, directora del Stem Cell Institute, de la Universidad de Min-
nesota, acaba de ser cuestionada —incluso algunos de sus colaboradores
han mencionado la maldita palabra «fraude», haciéndonos recordar nue-
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vamente el triste espectáculo surcoreano—. Varios expertos que han
analizado los resultados concluyeron que el famoso Nature (22) conte-
nía algunos datos significativamente falsos. La propia Verfaillie habla,
sospechosamente, de «errores» en algunas figuras. Sea como fuere,
existan las MAPC murinas o no, todavía no se ha encontrado algo así
en humanos.
Un campo de investigación, apenas en fase incipiente pero muy
prometedor, es el que concierne a los biomateriales y polímeros biode-
gradables como sustrato y soporte en terapia celular (4, 43, 44). Desde
el Instituto de Bioingeniería de la UMH, nuevas investigaciones se están
FIGURA 8. Células progenitoras de médula ósea en cultivo (células mesenquimales). La
imagen corresponde a células de un paciente procesadas en el Instituto de Genética y Bio-
logía Molecular (U. Valladolid, CSIC) durante el desarrollo de un Ensayo Clínico orientado
a la regeneración del disco intervertebral lumbar. Este ensayo, enmarcado
en el Plan de Terapias Avanzadas impulsado por el Ministerio de Sanidad,
se lleva a cabo en el Instituto de Terapia Regenerativa Tisular del Centro Médico Teknon de
Barcelona.
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centrando en polímeros de hidroxiapatita o fosfato tricálcico, fácilmente
reabsorbidos por el organismo, para posibles usos con hMSC en diver-
sas patologías osteoarticulares (Figura 9). Lanzando la vista a un futuro
más lejano, la combinación del fosfato tricálcico con biocerámicas, como
la wollastonita, podría originar matrices tridimensionales. Ya no habla-
ríamos de implantes «planos».
Finalmente, y aunque sólo se mencione sucintamente, parece lógico
señalar que, lo que hace tan especiales a las células madre, podría llevar
un lado oscuro intrínseco. Un estudio que mereció la portada de Nature
(45) señalaba la presencia de células madre como agentes claves en
algunos tipos de cánceres, como el de mama, la leucemia o tumores
FIGURA 9. Las células madre cultivadas se presentan en una suspensión líquida adecuada
para su supervivencia. En algunos casos pueden aplicarse directamente (infiltradas o por vía
intravenosa) pero en algunas situaciones conviene conformar un injerto consistente como en
la cirugía orientada a regeneración ósea. En la imagen, bioinjerto constituido por células
expandidas con el biorreactor Aastrom Replicell y gránulos de fosfato tricálcico compactados
con un coágulo de plasma autólogo.
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cerebrales. Desde la Universidad de Harvard (Boston, EE.UU.) se ais-
laron aquellas células posiblemente implicadas en el origen de melano-
mas, las cuales, además, eran altamente resistentes a la quimioterapia.
Nuevos estudios sobre la naturaleza de estas células permitirán la defi-
nición de nuevas dianas moleculares.
CÉLULAS MADRE DERIVADAS DE SCU
Las terapias celulares que derivan de la sangre de cordón umbilical
cedida, tras el nacimiento, a bancos públicos o, cada vez más frecuen-
temente, privados, no suponen, en términos absolutos, un porcentaje
demasiado alto entre los tratamientos actuales. No obstante, existen ya
más de 40 enfermedades, con componentes genéticos o sin ellos, para
las cuales puede ser considerado apropiado este material. Un estudio
multicéntrico, coordinado desde Minnesota (46) ha demostrado que
células obtenidas de SCU es la opción más válida para algunos tipos de
leucemias —estudiado en unos 800 niños con leucemia linfoblástica o
mieloide aguda— en aquellos casos en los que no existan donantes de
médula ósea de la misma familia. Es un hecho contrastado, aunque no
del todo explicado, la menor inmunoagresividad de estas células tras su
utilización en trasplantes alogénicos para regeneración de todos los li-
najes sanguíneos. Una posible explicación podría verificarse definitiva-
mente en poco tiempo: según las investigaciones del equipo de S. Que-
rol Giner, director de los Servicios Londinenses Anthony Nolan de
Cordón Umbilical —expuestas durante el simposio Cellular Therapy in
Hematology que tuvo lugar en Sevilla en mayo de 2008—, una nueva
subpoblación de células reguladoras de linfocitos T, CD4/CD25/
CD45RA que coexpresa el factor Foxp3, habría sido caracterizada desde
SCU. Estas células podrían estar detrás de la mayor tolerancia tras una
infusión celular. Es más, en ensayos de proliferación mixta de linfocitos,
se desarrollarían como supresoras, abriendo una nueva vía de explica-
ción a la menor incidencia de Reacción de Injerto Contra Huésped
(GVHD, en sus siglas en inglés) observada en trasplantes de SCU (47).
La congelación de material procedente de SCU está aumentando en
nuestros días. De hecho, casi la mitad de las muestras guardadas actual-
mente derivadas de este tejido se encuentran en bancos privados aunque,
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por otra parte, de los pocos más de 8000 trasplantes con células de SCU
registrados en todo el mundo, solo cuatro casos parecen haber sido
autotrasplantes (con tejido procedente de bancos privados). Por otro
lado, a la sombra de estos bancos de SCU, están floreciendo algunas
empresas que ya anuncian la posibilidad de poder congelar, a la espera
de que la ley legisle este campo sin «trillar», células tan diversas como
las procedentes de sangre menstrual, dientes de leche o grasa de liposuc-
ción. Todo un espectáculo del «pasen y congelen», tal y como se co-
menta desde la dirección de la Organización Nacional de Trasplantes.
CLONACIÓN VERDADERA Y TRANSFERENCIA NUCLEAR
Según el propio I. Wilmut ha avanzado, una de las víctimas del
desarrollo de la RC será la Transferencia Nuclear (Clonación Terapéu-
tica). Sin embargo, actualmente la técnica que permitió la clonación de
la oveja posiblemente más famosa de la historia, sigue activa en muchos
laboratorios dentro y fuera de nuestras fronteras. Sucintamente, ¿en qué
consiste dicha técnica?, ¿dónde radica el problema? Antes de entrar en
estas consideraciones, querría comentar una cuestión lingüística: no está
tan claro cómo denominar al producto de la transferencia de un núcleo
diploide adulto a un ovocito enucleado. En este sentido, el Presidente de
la Sociedad Internacional de Bioética, M. Palacios, tras comprobar la
forma de obtención, las diferencias epigenéticas, ADN mitocondrial,
actividad mitótica o movilización del calcio intracelular de un embrión
constituido por fecundación verdadera y otro originado por TN, decidió
llamar, a este último, «nuclóvulo». En cualquier caso, las comisiones
ético-científicas nacionales o internacionales —de aquellos países con
legislación al respecto— consideran que esta técnica se ajusta a derecho
y ética.
En teoría, la TN conseguiría minimizar, sino eliminar completamen-
te, dos de los mayores problemas de los trasplantes: la obtención de la
suficiente cantidad del tejido a implantar y su completa histocompatibi-
lidad —donante y receptor serán el mismo paciente—. Para obtener
ESC clonadas desde un individuo adulto, se extrae una de sus células y
de ella su núcleo diploide, que se inyectará en un ovocito donado y sin
núcleo (enucleado) para formar, tras estimulación, un cigoto —o algo
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morfológica y funcionalmente análogo— con el que se procederá tal y
como se establece para las ESC procedentes de preembriones sobrantes.
El oocito en metafase II será capaz de reprogramar al núcleo de la célula
somática hacia un estado pluripotente para comenzar el proceso de de-
sarrollo embrionario. Solo las células que pierdan su memoria epigené-
tica seguirán con el proceso proliferativo, produciendo estructuras muy
similares a las embrionarias obtenidas mediante fecundación (48).
En cuanto a ejemplos significativos de TN, además del ratón defi-
ciente en Rag2, ya mencionado, otro trabajo muestra cómo neuronas
dopaminérgicas derivadas de TN-ES fueron capaces de corregir el feno-
tipo de un modelo de Parkinson murino (49). Recientemente, un gru-
po de científicos de la empresa californiana Stemagen Corporation,
coordinados por A. French, ha conseguido lo que el surcoreano Hwang
soñó y fingió: la obtención de embriones humanos a partir de núcleos
de células adultas mediante TN (50). Nuevamente, el hecho de que solo
pudieran constatar la identidad genética total en un caso y, hasta la
fecha, no hayan podido obtener líneas celulares derivadas del embrión
activado —algo que parecía ser el plato fuerte en el montaje fantasma
del científico de Seúl—, apunta claramente a las dificultades técnicas
del proceso. Uno de los obstáculos técnicos principales, la obtención de
oocitos humanos, podría pasar por la constitución de quimeras —con los
problemas ya señalados—, donde el núcleo humano diploide ofrecerá su
acervo genético a un citoplasma procedente de otro mamífero (conejo,
ratón o, incluso, elefante).
Dejando a nuestra especie al margen, la clonación de animales sí ha
visto en la TN un método efectivo de reproducción «a la carta»: además
de la pionera Dolly, otras ovejas clonadas y transgénicas (Polly) han
visto cómo diferentes factores y proteínas humanas —factor de coagu-
lación IX o antitripsina alfa 1, por ejemplo— con posible finalidad
farmacológica, se acumulaban en su leche mediante la conducción del
transgén deseado con el promotor de la beta-lactoglobulina. Asimismo,
se han podido obtener vacas argentinas clonadas y transgénicas enrique-
cidas con la hormona de crecimiento bovino que producen hasta un 20%
más de leche (51).
Ya han sido clonados una docena de mamíferos —oveja, vaca, ra-
tón, cabra, cerdo, gato, conejo, mula, caballo, rata, perro o lobo—. Sin
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embargo, toda tecnología innovadora puede desarrollar su faceta más
pintoresca: desde hace poco, varias empresas en EE.UU. o en Corea se
ofrecen a clonar mascotas por unas decenas de miles de euros. De he-
cho, a finales de enero de 2009 se anunciaba a bombo y platillo la
obtención de un nuevo perro clonado comercialmente para mitigar la
pena de una familia que, por unos «insignificantes» 155.000 dólares,
volvió a sentir la presencia de su labrador fallecido.
Finalmente, la clonación podría permitir recuperar especies extintas
como el Tilacino, desaparecido desde 1936 o, recientemente, el rinoce-
ronte blanco del norte del Congo, del que no deben quedar más de una
docena de ejemplares, si acaso. Para ello, investigadores pertenecientes
a la Royal Zoological Society y la Universidad de Edimburgo, quieren
mezclar células reprogramadas de la piel de uno de estos escasos mamí-
feros con embriones de una especie hermana, el rinoceronte del sur, para
obtener quimeras con la esperanza de que se colonice la línea germinal.
REPROGRAMACIÓN CELULAR
Destacada por segundo año consecutivo por la revista Science como
uno de los mayores hitos del año, la RC supone un verdadero punto de
inflexión en la biomedicina —que sea de todos los tiempos o no, depen-
derá de su evolución futura—. Los antecedentes moleculares y celulares
sobre diferenciación, transdiferenciación, desdiferenciación y regenera-
ción que subyacen tras la RC ya han sido, en mayor o menor medida,
tratados. A todos los efectos, dos publicaciones recientes, aparecidas
prácticamente al unísono (17, 18) trazan la línea divisoria de dichos hi-
tos. En el primero de dichos trabajos, el prolífico grupo de la Universi-
dad de Kioto, Japón, coordinado por S. Yamanaka —quien ya destacó en
2006 por la obtención de otras células Pluripotentes Inducidas, iPS, en
ratón (21)— describe la obtención de células iPS desde fibroblastos de la
dermis facial de una mujer de 36 años mediante los mismos factores que
había utilizado en ratón —los ya descritos Sox2, Klf4, Oct4 y c-Myc—.
Tal y como se observó en el modelo murino, las células iPS humanas
obtenidas eran equivalentes a ESC en morfología, capacidad proliferati-
va, antígenos de superficie, expresión genética, actividad telomerasa y,
por supuesto, el status epigenético que determina, al fin y al cabo, el
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estado de desarrollo y pluripotencia que una célula tiene en un momento
dado. En este sentido, estas células iPS demostraron plena capacidad para
diferenciarse a linajes tisulares procedentes de todas las capas germinales
y para originar teratomas. Sin apenas tiempo para digerir estos fantásti-
cos resultados, desde Wisconsin, EE.UU., el grupo de J.A. Thomson se
asegura «su parcela de gloria» al publicar, asimismo, la derivación de
células iPS humanas desde fibroblastos fetales. En este caso, partiendo
desde una lista de posibles factores presentes en precursores mieloides de
ESC, fueron acotando los candidatos hasta llegar a un cóctel final de
también cuatro genes: Oct4, Sox2, Nanog —sorprendentemente ausente
en el trabajo de los japoneses— y Lin28, que sustituiría a c-Myc sugirien-
do, de este modo, un menor potencial tumorogénico de la mezcla. Ambos
grupos opinan, no obstante, que para futuras terapias en humanos la se-
guridad del cóctel genético y del vector —retrovirus o lentivirus— ten-
dría que estar garantizada. Sobre esta cuestión de la posible bioseguridad,
ya en el mismo número de Science con el artículo de Thomson, se descri-
be la normalidad fenotípica, en un modelo de ratón de anemia falciforme,
tras la obtención —y transducción génica— de células iPS derivadas de
piel autóloga (52). Este trabajo, llevado a cabo por el equipo de R. Jae-
nisch es especialmente interesante por la combinación, precisamente, de
dos terapias claras del siglo XXI: la génica, que no termina de conven-
cer, y la celular derivada de células iPS. En cuanto a otro de los aspectos
claves para una futura terapia en humanos, la del número de factores ne-
cesarios para la milagrosa transformación celular, podemos recrearnos en
el estudio coordinado por H.R. Schöler descrito al principio del presente
capítulo (20): utilizando células neuronales con alta expresión endógena
de Sox2, y mediante la introducción de únicamente dos factores, Oct4 y
Klf4 (o c-Myc), se consiguieron células iPS murinas tan plásticas como
las del laboratorio de Yamanaka.
De lo que no hay duda es del enorme interés científico y social que
han generado estas investigaciones —I. Wilmut ya ha anunciado su
«enroque» desde la TN, su parcela natural, hacia esta prometedora vía—.
Sin embargo, en este necesariamente escueto recorrido por la RC, no
querría terminar sin señalar, que no describir, otro prometedor trabajo
desarrollado básicamente en nuestro país y coordinado por uno de los
principales biólogos del panorama internacional, J.C. Izpisúa (53). En
dicho estudio, se describe la rápida generación de células iPS a partir de
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queratinocitos humanos. La transducción retroviral con Oct4, Sox2, Klf4
y c-Myc (el cóctel «magnífico» de Yamanaka) de células primarias,
adultas, procedentes incluso de un único pelo humano, resultó, al me-
nos, 100 veces más eficaz y el doble de rápida que la llevada a cabo con
fibroblastos.
De avance decidido también ha de considerarse la obtención de
células iPS, generadas de una paciente de 82 años diagnosticada con la
forma familiar de ELA, que fueron derivadas con éxito hacia neuronas
motoras y glía, las mismas que fallan en dicha enfermedad neurodege-
nerativa (54). De hecho, poco después de estos resultados se hacía pú-
blica una relación de líneas celulares específicas de pacientes con dis-
tintas enfermedades, como la diabetes tipo 1, distrofia muscular,
Huntington, ADA o Parkinson, entre otras (55). Y esto no ha hecho más
que empezar. Mes a mes, el número de enfermedades con su represen-
tación en cultivos celulares iPS crece decididamente, ofreciendo una
herramienta única para el estudio de los mecanismos moleculares sub-
yacentes, como banco de pruebas de nuevos fármacos o para futuras
correcciones de defectos genéticos previas al tratamiento de pacientes
con sus propias células. En este sentido, un trabajo publicado apenas
unos días antes de haber escrito estas líneas (enero 2009), muestra la
curación de la hemofilia en un modelo de ratón, reprogramando fibro-
blastos mediante la inserción, con retrovirus, de tres factores (56).
Sea como fuere, esté o no próxima la terapia en humanos, estos
nuevos avances biomédicos suponen la apuesta clínica de futuro más
prometedora y aceptada por propios y extraños.
UN ÚLTIMO COMENTARIO SOBRE LEGISLACIÓN
No podría cerrar este breve capítulo sin, al menos, destacar los
firmes y prometedores pasos legislativos acontecidos en España durante
el último lustro, y que nos han situado a la vanguardia del progresismo
científico. Cuando hablamos de células madre, la normativa actual es-
pañola se encuentra entre las más avanzadas del mundo, siendo garan-
tista tanto en el control de la autorización de los proyectos como en su
seguimiento. Dos leyes han tenido la culpa: Ley 14/2006 (26 de mayo)
sobre Reproducción Humana Asistida y, sobre todo, la Ley 14/2007
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(3 de julio) de Investigaciones Biomédicas (LIB). Tal y como se refleja
en el preámbulo de esta última, uno de sus ejes prioritarios consiste en
proteger la dignidad del ser humano respecto de las aplicaciones de la
biología y la medicina —tal y como se suscribió en Oviedo el 4 de abril
de 1997—. La LIB permitiría «la utilización de cualquier técnica de
obtención de células troncales embrionarias humanas con fines tera-
péuticos o de investigación que no comporte la creación de un preem-
brión o de un embrión exclusivamente con este fin y en los términos
definidos en la Ley».
En el ámbito mundial, los polos están bien definidos. Un curioso
sentido de la «defensa» de la dignidad humana llevó al anterior presi-
dente de EE.UU. a secundar a Honduras y Costa Rica en la Asamblea
General de la ONU, cuando el 18 de febrero de 2005 se aprobó una
declaración, no vinculante, que instaba a todos los gobiernos a tomar las
medidas oportunas para prohibir todo tipo de clonación, incluyendo la
TN. Por supuesto, Bélgica, Reino Unido y Singapur, entre otros países,
se opusieron. Y como no podía ser de otro modo, el nuevo inquilino de
la Casa Blanca ya ha realizado alguna declaración a favor de la finan-
ciación con dinero público de esta clase de proyectos, aprobando, entre
otras medidas, el primer ensayo clínico con ESC.
Por cierto, quienes piensen que las células iPS están libres de «pe-
cado» moral, deberán analizar los resultados del equipo investigador de
la compañía Advanced Cell Technology, con R. Lanza al frente, quienes
ya han anunciado la clonación de ratones a través de la colonización de
un preembrión murino por células reprogramadas (57). ¿Entonces?
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